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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Lungensurfactant 

Lungensurfactant zur Behandlung von Atemnotsyndromen, 
enthaltend Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) und Dipal- 
mitoylphosphatidylgtyceroi (DPPG) im Verhaitnis 9 : 1 bis 8 : 2 
und einen Zucker in Form eines redispergierbaren Pulvers, 
welches erhalten wurde durch Losen der Phospholipide in 
Qsessig, Einbringen des Zuckers und anschlieBendes 
Gefriertrocknen der Mischung. Zur Verwendung wird das 
Lyophilisat in einer geeigneten Pufferfosung redispergiert. 

(32 29 179) 
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Lungensurfactant 



Patentanspriiche : 

1. Lungensurfactant aus elner Mischung von iiberwiegend 
Dipalmitoylphosphatidylcholin und Dipalmitoylphos- 

5 phat idyl glycerol und ublichen Hilf sstof f en, 

dadurch gekennzeichnet , 
daB es eln redispergierbares Pulver 1st roit einem 
Gehalt an 

40 - 45 Gew.% Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC), 
10 5 - 10 Gew.% Dipalraitoylphosphatidylglycerol (DPPG) und 

50 Gew,% eines Zuckers. 

2. Lungensurfactant nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet » 

daB es als Zucker Glucose, Fructose und/oder Lactose 
15 enthalt. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Lungensurfactant s 
aus einer Mischung von iiberwiegend Dipalmitoylphos- 
phatidylcholin und Dipalmitoylphosphatidylglycerol 
und ublichen Hilf sstof fen , 
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dadurch gekennzeichnet , 
da6 man Dipalmitoylphosphatidylcholin und Dipalmitoyl- 
phosphatidylglycerol im VerhMltnis 9:1 bis 8:2 in Eis- 
essig 15st, die erhaltetie Losung mit einem Zucker ver- 
5 setzt und anschlieBend gefriertrocknet . 

4. Verfahren nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet , 
daB man ein Verhaltnis Dipalmitoylphosphatidylcholin/ 
Dipalmitoylphosphatidylglycerol-Gemisch zu Zucker von 
10 1:1 verwendet. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 3 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet , 

daB man 8^9 Gewichtsteile DPPC und 2-1 Gewichtsteile 
DPPG jeweils in 10-30 Gewichtsteilen Eisessig unter 
15 Erwarroen lost, die erhaltenen Einzellosungen unter 

Riihren vereinigt und den Zucker eintragt. 

6. Verwendung des in einer PufferlSsung redispergierten 
Lungensurfactants nach den Ansprtichen 1 bis 5 zum 
Behandeln von Atemnotsyndromen. 



3 - 



3229179 



Gegenstand der Erfindung ist ein neues Lungensurfactant 
aus einer Mischung von Dipalmitoylphosphatidylcholin, 
Dipalmitoylphosphatidylglycerol und einem Zucker in Form 
eines Lyophilisats und seine Verwendung nach Redispergie- 
5 ren in einer Pufferlosung zur Behandlung von Atemnot- 
syndromen. 

An Atemnotsyndromen sterben mehr Neugeborene als an jeder 
anderen Krankheit. Die Ursache ist eine zu hohe Oberfla- 
chenspannung in den Alveolen, die die Lungen daran hin- 

10 dert, selbstandig zu atmen. Sie beruht auf einem Mangel 
ati Surfactant-Faktoren. Diese Substanz entsteht normaler- 
weise fctir-z vor der Geburt. Die ftir die Atraung benQtigten 
oberflachenaktiven Substanzen sind Phospholipide, die in 
den Alveoleren Zellen des Typs II im Rahmen des Phospho- 

15 lipid-Stof fwechsels gebildet werden* Sie sind in ungenii- 
gender Menge vorhanden, wenn das Kind zu friih geboren oder 
durch Kaiserschnitt entbunden wird, bevor die Wehen einge- 
setzt haben oder wenn die Mutter Diabetikerin ist. 

In Mitteleuropa liegt die Rate des At enmot syndroms bei 
20 Friihgeborenen zwischen 15 und 20%. Zur Prophylaxe und 

Therapie des Atemnotsyndroms hat man versucht, die Phos- 
pholipid-Synthese durch Glykocorticoide oder Bromhexin- 
raetaboliten zu stimulieren. Die Therapie mit Glykocorti- 
coiden ist mit einem hohen Risiko belastet und wird des* 
25 halb sehr z5gernd angewendet. Die Therapie mit Bromhexin- 
metaboliten wurden aus verschiedenen G rim den wieder auf- 
gegeben. 
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Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehlt , ein moglichst 
natiirliches Surfactant system zu finden, welches die not- 
wendige Oberf lflchenspannung ira Lungensysteni wiederherstellt. 

In US-PS 3 594 476 ist beschrieben, Lungensurfactants in 
5 Aerosolform herzustellen, indem man Dipalmitoylphosphatidyl- 
cholin in einer waBrigen NatriumchloridlBsung dispergiert. 
Die erhaltenen Dispersionen sind jedoch nicht ausreichend 
stabil und haben eine ungeniigende Oberf lachenaktivi tat , 
so dafi sie nicht zur therapeutischen Anwendung gelangten. 

10 In DE-OS 30 21 006 sind Lungensurfactantsystetne beschrie- 
ben, die aus Lungengeweben von Saugetieren gewonnen wer- 
den und die aus Phospholipiden, Cholesterin, Kohlenhydra- 
ten und Protein bestehen. Diese PrSparate haben den Nach- 
teil, dafl sie nicht in gleichbleibender Zusammensetzung 

15 erhalten werden konnen und durch die Anwesenheit von Fremd- 
eiveiB zur Bildung von Antik5rpera gegen das Surfactant - 
eiweiB fiihren konnen. 

Als brauchbar haben sich Liposora-Suspensionen aus Dipal- 
mitoylphosphatidylcholin und Dipalmitoylphosphatidylglycerol 

20 iro Verbal tnis 9:1 erwiesen (M. Obladen, und andere, Eur. 
J. Pediat. Vol. 131, Nr. 4, 219-228 (1979)). Diese Lipo- 
some wurden hergestellt durch Suspendieren bzw. Disper- 
gieren von Gemischen aus Dipalmitoylphosphatidylcholin 
und Dipalmitoylphosphatidylglycerol in wMBriger Losung. 

25 Die so hergestellten Suspensionen zeigen jedoch keine aus- 
reichende Stabil it&t und weisen eine ungleichmaBige Ober- 
f lachenaktivi tat auf. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Lungen- 
surfactant system zu schaffen, das aus Dipalmitoylphos- 
phatidylcholin und Dipalmitoylphosphatidylglycerol be- 
steht und eine gleichbleibende Oberf lachenaktivitat 
5 besitzt sowie fiir langere Zeitraume lagerstabil ist. 

Vollig iiberraschend wurde gefunden, dafl man brauchbare 
stabile Lungensurfactantsysteme mit gleichbleibender 
Oberf lachenaktivitat herstellen kann, indem man Dipal- 
mitoylphosphatidylcholin (DPPC) mit Dipalmithoylphos- 
10 phatidylglycerol (DPPG) ira Verhaltnis 9: 1 bis 8:2 in Eis- 
essig lost, die erhaltene Losung mit ein em Zucker ver- 
setzt und anschlieflend gefr-ierkrockriet . 

Das auf diese Weise erhaltene Lungensurfactant aus einer 
Mischung von uberwiegend Dipalmitoylphosphatidylcholin 

15 und Dipalmitoylphosphatidylglycerol und tiblichen Hilfs- 
stoffen ist dadruch gekennzeichnet , daB es ein redisper- 
gierbares Pulver ist mit einem Gehalt von 
40 - 45 Gew,% Dipalmitoylphosphatidylcholin, 
5 - 10 Gew»% Dipalmitoylphosphatidylglycerol und 

20 50 Gew.% eines Zucker s. 

Bevorzugte Ausfiihrungsf ormen der Erfindung und die Ver- 
wendung des Lungensurf actants sind in den Unteranspriichen 
beschrieben. 

Man lost 8-9 Gewichtsteile Dipalmitoylphosphatidylcholin 
25 und 2-1 Gewichtsteile Dipalmitoylphosphatidylglycerol 
(DPPG) jeweils in 10-30 Gewichtsteilen Eisessig bei 20 
- 40°C, vereinigt die erhaltenen Einzellosungen unter 



Rilhren und bringt dann den Zucker ein und zwar 1 Teil 
Zucker auf 1 Teil DPPC/DPPG-Gemisch. 

Als geeignete Zucker kSnnen Glucose, Fructose oder Lac- 
tose zugegeben werden. Die erhaltene Lbsung wird gege- 
5 benenfalls steril filtriert und anschlieBend nach Ubli- 
chen Methoden gef riergetrocknet » Die erhaltenen Lyophili- 
sate zeigen auch bei langerer Lagerung ( 1 Jahr) noch 
ausgezeichnete Stabilitfiten. Das Lyophilisat wird vor An- 
wendung in einer Pufferlosung redispergiert . Die erhaltene 
10 horaogene Dispersion kann intrapultnonal oder intratracheal 
verabreicht werden. Geeignete Puffer losungen sind die dem 
Fachmann gelauf igen Puf f erlosungen - insbesondere Phosphat- 
puf f er . 

Beispiel 1 

15 45 mg Dipalmitoylphosphatidylcholin und 5 mg Dipalmitoyl- 
phosphatidylglycerol werden jeweils in 1 ml Eisessig (98%) 
unter Erwarmen gelost. Die klaren, wartnen Einzel losungen 
werden unter Rilhren zusammengegeben und 50 rag Glucose zu- 
gesetzt. Die Losung wird in ein 10 ml Glasf laschchen ein- 

2o getragen, lyophilisiert und die Glasflasche anschlieBend 
verschlossen. 

Vor der Anwendung wird das Lyophilisat jeweils in 1,00 ml 
Trispuffer 0,35% (Trispuffer 0,6%, H 2 0, Phosphatpuf f er) 
redispergiert. 
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Messung der Oberf lachenaktivi tat : 



Die Messungen wurdcn mit einer modif izierten Wilhelmy- 
Waage durchgefiihrt . 

Das aktive Material wurde als Dispersion auf die Oberfla- 
5 che einer physiologischen Kochsalzlosung in einer Menge 
von 2,55yul/ctn 2 Oberf lache bei einer Temperatur von 37°C 
gegeben. 

Als Kriterium zur Beurteilung der Oberf lfichenaktivitSt wurde 
neben dem Stabilitatsindex (SI) auch die Hysteresiskurve 
10 raiteinbezogen. 

Es wurde ein Ma ximal oberf lachenspannungsbereich von 61-68 
dyn/ctn und nach 50-75% des komprimierbaren Oberf lachenbe- 
reichs ein Mindestoberf lachenspannungsbereich von 0-1 dyn/cm 
erhalten* Der Stabilitatsindex betrug 1,95 - 2,00. 

15 Beispiel 2 



Analog Beispiel 1 wurde eine Mischung aus 45 mg Dipalmitoyl- 
phosphatidylcholin und 5 mg Dipalmitoylphosphatidylglycerol 
eingesetzt • 

Beispiel- 3 



20 Analog Beispiel 1 wurde anstelle von Glucose 50 mg Lactose 
eingesetzt. 

Beispiel 4 



Analog Beispiel 2 wurden anstelle von Glucose 50 mg Lactose 
eingesetzt. 



